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(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DESTINEE NOTAMMENT A LA PREVENTION ET AU TRAITEMENT DES 
RADIOMUCITES ET DES CHIMIOMUCITES 



(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition designed to adhere to a mucous membrane in particular for preventing or 
treating radiotherapy-related and chemotherapy-related mucositis, induced by radiotherapy or combined radiochemotherapy, comprising an 
efficient amount of an antiradical compound mixed with a vehicle which is liquid at room temperature and gels at the mucous membrane 
temperature and capable of adhering to the mucous membrane by its gelled state. 

(57) Abrege 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique destinee a adherer a une muqueuse notamment pour la prevention 
et le traitement des radiomucites, et des chimiomucites induites par la radioth6rapie et la radiochimiotherapie combinee, comprenant une 
quantity efficace d'un compose" a activity antiradicalaire en m61ange avec un v6hicule qui est liquide a temperature ambiante et se g61ifie a 
la temperature de la muqueuse et qui est capable d'adherer a la muqueuse en raison de son etat g£lifie\ 
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11 C omposition pharmaceutique destrinee notamm ent a la prevention et 
au traitement des radiomucites et das chimiomucxtes" . 

La presente invention conceme une composition pharmaceutique destinee 
notamment a la prevention et au traitement des radiomucites et des mucites 
induites par les polychimiotherapies anti-cancereuses.. 

5 A partir des donnees collectees au cours de ia periode 1987-1992 parmi 

ses pays membres, ('Organisation Mondiale de la Sante (OMS) a calcuie (pour 
I'annee 1994) une estimation de l'incidence des cancers, selon le sexe, a 
I'echelle de la planete (World Health Organization : World Health Statistics 
Annuals, 1987-1992 - Geneva, Switzerland, WHO) : chez I'homme, la localisation 

10 caracterisee par la plus grande incidence est la prostate (32 %) ; chez la femme, 
l'incidence la plus elevee est le cancer du sein (32 %). Chez I'homme, les 
cancers de la tete et du cou ainsi que de la cavite oro-pharyngee ont une 
incidence voisine de 6% et l'incidence des cancers colo-rectaux est de 12 %. 
Chez la femme, l'incidence des cancers "tete et cou, cavite oro-pharyngee" est 

is de 5 % et celle des cancers colo-rectaux de 13 % tandis que l'incidence des 
cancers uterins est de 8 %. Ces chiffres parlent d'eux-m§mes et montrent 
d'emblee Pampleur du probleme pose par la prise en compte des effets 
secondaires des traitements anti-mitotiques mis en jeu, en particulier la 
radiotherapie et les polychimiotherapies anti-proliferatives. 

20 Selon leurs localisations, la therapie des cancers fait frequemment appel a 

la radiotherapie a moyenne ou haute energie soit comme traitement de premiere 
intention, soit comme therapeutique adjuvante de la chirurgie et de la 
chimiotherapie. La radiotherapie est, en particulier, tres utilisee pour le traitement 
de certaines localisations : tete et cou ; cerveau ; cavite oro-pharyngee ; 

25 oesophage et estomac ; gros intestin et rectum ; uterus. En 1994, l'incidence des 
nouveaux cas de cancers dans ces localisations a ete estimee par le National 
Cancer Institute (NCI), pour la population des Etats-Unis : 



30 



tete et cou, cerveau : 
cavite oro-pharyngee : 
larynx : 



29 600 nouveaux cas 



17 500 nouveaux cas 



12 500 nouveaux cas 



- oesophage et estomac 



35 000 nouveaux cas 



- colon et rectum : 



150 000 nouveaux cas 



- uterus : 



46 000 nouveaux cas. 
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Gr§ce aux progres de la scanno-tomographie, la determination des 
champs d'irradiation, la cinetique d'irradiation ainsi que les debits des doses de 
rayonnements font I'objet d'ameliorations regulieres. C'est ainsi que pour les 

5 cancers "tete et cou", on sait aujourd'hui que le delai entre I'exerese chirurgicale 
et la radiotherapie ne doit pas exceder 6 semaines et que toute interruption de la 
radiotherapie - meme en cas d'effets adverses severes - est prejudiciable a son 
efficacite. Plus encore, on sait que certaines tumeurs necessitent une 
acceleration de la radiotherapie (intensification de dose) afin d'atteindre plus 

10 efficacement un plus grand nombre de cellules tumorales lorsque celles-ci sont 
en phase de multiplication : c'est la radiotherapie hyperfractionnee. Dans le 
meme esprit, la recherche constante d'une potentialisation de I'effet 
therapeutique a conduit a revaluation de la radiochimiotherapie alternee et a la 
protontherapie qui permet une focalisation tres fine de I'irradiation. 

15 L'irradiation par radiotherapie d'un cancer de I'oesophage ou du larynx 

induit I'apparition d'une dysphagie douloureuse, source d'une gene fonctionnelle 
intense (pouvant generer un amaigrissement important), par agression de la 
muqueuse par les radiations ionisantes. De meme, l'irradiation des tumeurs ou 
des adenopathies abdominales induit des complications au niveau gastrique. Les 

20 nausees et les vomissements sont les manifestations les plus frequentes. 
Cependant, peuvent apparaitre des alterations epitheliales precoces et surtout 
des ulcerations douloureuses, souvent tres severes, pouvant persister apres la 
fin du cycle de radiotherapie. 

Neanmoins, ce sont les complications buccales de la radiotherapie 

25 cervico-faciale qui sont les plus typiques. L'initiation de ce traitement est 
marquee par une reaction muqueuse plus ou moins intense - la radiomucite oro- 
pharyngee - qui s'apparente a un erytheme cutane tres severe, consecutif a une 
brulure grave induite par une exposition prolongee au rayonnement ultra-violet 
intense d'origine solaire (saison estivale tres chaude ou pays tropicaux). La 

30 specificite de la radiomucite, en particulier oro-pharyngee, est liee a la specificite 
de la muqueuse et a sa fragilite. Contrairement aux teguments cutanes qui sont 
des tissus de revetement epais, les muqueuses (buccale, gingivale, gastrique, 
intestinale, uterine, vaginale et ano-rectale) sont tres fragiles car constitutes de 
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structures cellulaires depourvues de keratine, tres riches en eau et en vaisseaux 
sanguins. Au sein de tels tissus, I'agitation moleculaire induite par des radiations 
de haute energie entrame une disorganisation extremement rapide de 
I'organisation cellulaire qui est a I'origine de la destruction de la muqueuse. Au 
contraire du tissu cutane, ces muqueuses n'ont pas de resistance aux agressions 
de ce type et ne disposent d'aucun systeme de protection physiologique (ex. : 
caractere lipo-hydrophile ; Vitesse de renouvellement, ...) efficace contre les 
degats occasionnes par I'energie recue lors de chaque cycle d'irradiation. 

Les consequences les plus deieteres des mucites oro-pharyngees sont la 
gene fonctionnelle dont la perception peut etre extremement variable d'un patient 
a I'autre, cette gene n'etant pas reliee a I'intensite de la symptomatologie 
clinique. La radiomucite peut done etre tres invalidante, en particulier lorsque 
I'erytheme est suivi d'un oedeme puis d'erosions de la muqueuse pouvant, en 
plus des algies intenses, gener gravement I'alimentation. 

En outre, I'irradiation des glandes salivaires, prises dans le volume-cible, 
entraTne une secheresse de la bouche, souvent intense et durable, voire 
definitive. Outre I'inconfort de Phyposialie ou de la xerostomie (privation de 
salive), qui peut etre elle aussi extremement mal ressentie, des polycaries 
peuvent se developper rapidement. A ce stade, le risque majeur des lesions 
dentaires, au-dela de Indentation, est de necessiter I'extraction de la dent sur un 
os irradie avec constitution d'une osteoradionecrose, essentiellement 
mandibulaire. Ainsi, les complications de la xerostomie post-radique sont les 
mycoses, les infections microbiennes repetees, les polycaries et les 
osteoradionecroses et celles-ci sont frequentes, en particulier, lors des 
radiotherapies des voies aerodigestives superieures. 

Parce que la mucite peut etre aggravee par plusieurs co-facteurs (ex. : 
chimiotherapie associee [5-FU, cisplatine], tabagisme, alcoolisme, mauvaise 
hygiene bucco-dentaire, ...) les risques induits par I'apparition des radiomucites 
peuvent etre d'une extreme gravite. lis justifient done la recherche de moyens de 
prevention efficace de la reaction muqueuse erythemateuse provoquee par les 
radiations ionisantes. 

Les auteurs de la presente invention se sont interesses a cette question 
parce que les moyens therapeutiques actuels de prevention ou de traitement des 
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radiomucites ne sont pas optimises. En effet, ceux-ci font appel, pour Pessentiel, 
a I'administration simultanee d'antalgiques (ex. : aspirine), d'antifongiques (ex. : 
amphotericine B, miconazole), d'un anesthesique de contact (ex. : xylocai'ne) et 
de bains de bouche (a base de chlorhexidine ou d'hexamidine) 

5 systematiquement repetes. 

C'est ainsi qu'est nee I'idee de concevoir une composition liquide a 
temperature ambiante, mais capable d'adherer a une muqueuse en raison de 
son passage a I'etat gelifie lorsque la temperature atteint la temperature de la 
muqueuse et contenant des substances a activite anti-radicalaire, tout en 

10 n'interferant pas avec I'energie emise par chaque dose de radiotherapie. Concu 
pour prevenir I'apparition des mucites bucco-pharyngees consecutives a la 
radiotherapie des cancers "tete et cou", ce concept de preparation 
pharmaceutique specifiquement adapte peut egalement etre applique a d'autres 
mucites induites par la radiotherapie et/ou la chimiotherapie ou bien encore la 

15 radiochimiotherapie combinee dans le traitement des cancers tels ceux du colon, 
du rectum et de I'anus ou lorsque ces therapeutiques atteignent, de maniere 
incidente, la muqueuse vaginale. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition pharmaceutique 
20 destinee notamment a la prevention et au traitement des radiomucites et des 
chimiomucites, comprenant une quantite efficace d'un compose a activite 
antiradicalaire en melange avec un vehicule qui est liquide a temperature 
ambiante et se gelifie a la temperature de la muqueuse et qui est capable 
d'adherer a la muqueuse en raison de son etat gelifie. 

25 

Le compose a activite antiradicalaire peut etre notamment choisi parmi : 
1 - les flavonoides d'origine naturelle, par exemple : 
i) des flavonols ou flavonolols, parmi lesquels : 

- un rutoside : la rutine (quercetine 3-0 rutinoside), la 
30 quercitrine (quercetine 3-O-rhamnoside), I'isoquercitrine 

(quercetine 3-O-glucoside), 
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- la diosmine (diosmetine 7p-rutinoside), I'astragaline 
(kaempferol 3-O-glucoside), le kaempferol 3-O-rutinoside, la 
myricitrine (ou myricetine 3-0 rhamnoside), 

- la robinine (ou kaempferol 3-O-robinoside 7-rhamnoside), 

- la kaempferitrine (ou kaempferol 3,7-0 dirhamnoside), 

- la nobiletine, 

- la tangeretine. 

ii) des flavones, parmi lesquelles : 

- la rhoifoline (ou apigenine 7-O-neohesperidoside), la luteoline 
7-0 glucoside, 

- la scutellarine (ou scutellareine 5-0 glucoside), 

- la pectolinarine (ou pectolinarigenine 7-0 rutoside), 

- la galuteoline (ou luteoline 5-0 glucoside), 

- I'acaciine (ou acacetine 7-0 rhamnoglucoside). 

iii) des flavanones, parmi lesquelles : 

- la liquiritine (ou liquiritine 4-0 glucoside), la naringine (ou 
naringenine 7-0 neohesperidoside), I'hesperidine (ou 
hesperetine 7-0-rutinoside). 

- I'eriodictine (ou eriodictiol 7-0-rhamnoside) 

2 - les isoflavonoides d'origine naturelle, par exemple : 

- la formononetine 7-0 glucoside (ou ononine), I'afromosine 7-0 
glucoside (ou wistine), 

- la genistine (ou genistei'ne 7-0 glucoside), la daidzine, la 
glycitine, 

- la genistei'ne 6-0 malonylglucoside, la daidzeine 6-0 
malonylglucoside, la genistei'ne 6-0 acetylglucoside, 

- I'iridine (ou irigenine 7-0-glucoside), 

- I'irisolone, 

- la tectoridine (ou tectorigenine 7-0-glucoside) ou shekanine. 

3 - les tocopherols ; 

4 - les polyphenols et les extraits vegetaux contenant des polyphenols 

tels que les oligomeres procyanidoliques, les extraits de millepertuis, de 
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Kallanchoe pinnata . de camomille, d'ecorce de pin, de the, de Centella 
asiatica . les extraits de meleze, de edelweiss, 
5 - les vitamines: par exemple, la vitamine A, un caroteno'ide, I'acide 
alpha-lipoTque, 

5 6 - les fractions actives des huiles vegetales telles que I'alpha-lupaline, 

1'hierogaline, 

7 - le butylhydroxyanisol, le butylhydroxytoluene, 

Le vehicule liquide a temperature ambiante et qui se gelifie a la 
10 temperature de la muqueuse peut etre constitue notamment par une solution ou 
une dispersion aqueuse d'un melange de : 

a - 0,05 a 5% en poids (de preference de 0,1 a 3% en poids) d'un agent 
conferant de la viscosite ; 

b - 1 a 20% en poids (de preference de 5 a 20% en poids) d'un agent 
15 modifiant la viscosite en fonction de la temperature. 

i) Les agents conferant de la viscosite peuvent §tre choisis notamment 
parmi les composes suivants : 

- colloTdes et hydrocollo'ides (substances polysaccharidiques et apparentees) : 
20 • galactomannanes et derives: gomme guar, gomme de caroube, gomme 
de tara,... 

• amidon et derives 

• gomme arabique, gomme adragante, gomme karaya, ... 

• pectines et derives de la pectine,... 

25 • alginates: acide alginique, alginate de sodium, alginate de 

sodium/calcium,... 

• carraghenanes et derives... 

• cellulose et derives : carboxymethylcellulose (CMC), 
carboxymethycellulose sodique, CMC calcique, methylcellulose, 

30 hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxyethyl 

cellulose... 

• dextrans de haut poids moleculaire, 
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• xanthanes et derives,... 

• acide hyaluronique et derives, chitine/chitosan et leurs derives... 

- polymeres des acides acrylique, methacrylique et derives : polymethacrylate, 

polymere carboxyvinylique (carbopol, carbomer) carbophile, polyhydroxyethyl 
5 methacrylate, 

- derives polyvinyliques: polyvinylpyrrolidone, polyvinylpyrrolidone et vinyl 

acetate), polyvinylacetatephtalate, alcool polyvinylique, 

- polyethylene glycols de haut poids moleculaire, 

- polyacrylamide et derives, 

10 - polymeres de I'acide maleique, comme par exemple: copolymere de 
polyvinylether/acide maleique, sels de sodium/calcium du complexe 
copolymere de polyvinylether/acide maleique, 

- polystyrene sulfonate de sodium, 

- derives mineraux: silice et derives silicates, silicones,... 

15 

ii) Comme exemple d'agents modifiant la viscosite en fonction de la 
temperature, on peut citer : 

• les poloxameres (ex : poloxamere 188, poloxamere 407,...) et les 
poloxamines, 

20 • les composes de type divinylbenzene sorbitol (disorbene), solubles en 
milieu lipophile. 

On prefere des compositions qui ont une viscosite inferieure a 
200. 10" 3 Pa.s a la temperature ambiante (20° C) et une viscosite superieure a 
25 2000.1 0" 3 Pa.s a 35-37° C, la viscosite etant determinee avec un viscosimetre 
Brookfield de type LV/mobile LV4/vitesse de rotation 0,5 tr/min/lecture apres 15 
secondes. 

A titre d'exemple, une solution selon I'invention qui contient une 
30 concentration d'agent conferant de la viscosite - c = 1,7 % en 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), - avec 5 % de rutine et 14 % de 
poloxamere 407, presente le comportement suivant a I'elevation de temperature : 
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Temperature 


Viscosite (1Cr 3 Pa.s) 


(t°C) 




25 


314 


30 


1 433 


35 


3 027 



5 Ainsi, a 25° C, la solution est fluide (viscosite de Pordre de 300.1 0 3 Pa.s) 

et la gelification est obtenue par passage a une temperature de 30° C, puis 
35° C (la viscosite est multipliee par 10 entre 25 et 35° C). 

Les compositions aqueuses ont preferentiellement des pH compatibles 
avec les muqueuses (en general entre pH 7 et 8). 

10 La presente invention a egalement pour objet des compositions sous 

forme solide destinees a etre melangees avec de I'eau pour former une solution 
liquide a temperature ambiante et capable de former un gel au contact de la 
muqueuse a proteger. Pour la muqueuse gastrique et/ou la muqueuse 
intestinale, on peut ainsi avoir des formes solides telles qu'une poudre ou un 

15 granule, ou bien des granules qui donnent, par addition a un vehicule liquide, 
une composition liquide (exemple: poudre pour sirop, pour suspension ou 
solution buvable a preparation extemporanee). Les compositions peuvent 
egalement se presenter sous forme de granules ou de comprimes nus a 
dissoudre dans I'eau juste avant emploi. 

20 Les compositions selon I'invention peuvent contenir d'autres principes 

actifs associes aux composes a activite antiradicalaire et notamment ceux 
appartenant aux families pharmaco-therapeutiques suivantes : 

- antalgiques et antispasmodiques (paracetamol, aspirine, codeine, 
morphine, atropine, loperamide, phloroglucinol ...), anesthesiques (xylocaine, 

25 lidocaine) et antiseptiques (chlorhexidine, hexamidine), 

- anti-inflammatoires appartenant a la famille des corticoides 
(prednisolone, triamcinolone, ...) ou des oxicams (ex. : piroxicam, ...), 
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- anti-ulcereux (antihistaminiques H 2 , prostaglandines et derives, 
inhibiteurs de la pompe a protons tels I'omeprazole, le pantoprazole, le 
lanzoprazole), 

- anti-acides et pansements gastro-intestinaux (phosphate d'aluminium, 
5 hydroxyde d'aluminium et de magnesium, argiles (diosmectites, actapulgites ...), 

- medicaments du reflux gastro-oesophagien et de la motricite digestive 
(alginate de sodium, bicarbonate de sodium, metoclopramide ...), 

- antiemetiques (benzamides, antihistaminiques H, , setrons, ...) 

- antidiarrheiques (loperamide,...) 

10 - antifongiques a visee digestive (amphotericine B, nystatine, tioconazole, 

itraconazole, econazole, butoconazole. ...), 

- medicaments des troubles fonctionnels digestifs (ex : cisapride) et du 
transit intestinal, 

- anti-bacteriens intestinaux (aminosides, nitroimidazoles, polymyxines ...) 
15 et anti-viraux (ex: acyclovir), 

- produits reconnus pour leurs proprietes adoucissantes et/ou cicatrisantes 
tels : biotine, polyphenols, acide glycyrrhizinique, thymol, eucalyptol, .., et extraits 
de plantes riches en acide glycyrrhetinique, pantothenol, allanto'i'ne et derives, 

-vitamines : du groupe B (B1, B6, B12), nicotinamide, biotine, acide 
20 pantothenique, 

- produits corrigeant I'hyposialie et regulant la secretion salivaire : 
pilocarpine, anetholtrithione, 

- peptides et enzymes : elastine, collagene, glutathion, catalase, 
endonuclease, pouvant contribuer a la reparation des tissus leses par 

25 ('irradiation. 

Les exemples suivants iliustrent la presente invention. 



30 



I - Compositions pour la muqueuse buccale 

Sans etre limitatifs, et pour illustrer I'invention, les preparations suivantes 
peuvent etre presentees en exemples : 
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Pourcentages 


Exemples 


1 


2 


3 


4 


Rutoside hydrosoluble 


2a 10 


2a 10 


2a 10 


2a 10 


Pilocarpine chlorhydrate 


— 


1 a5 


... 


1 a5 


Poloxamere 407 




5 a 20 


5 a 20 


5 a 20 


HPMC 


1 a3 


1 a3 


1 a3 


1 a3 


Arome 


0,1 -0,5 


0,1 a 0,5 


0,1 -0,5 


0,1 a 0,5 


Alpha tocopherol 






0,01 a 0,05 


0,01 a 0,05 


Tampon pH 7,8 QSP 


100 


100 


100 


100 



Ces compositions constituent des solutions de consistance 
thermoreversible : fluides a la temperature ambiante (20°- 25°C), visqueuses a la 
temperature (35 - 37° C) des cavites physiologiques. Ainsi, la viscosite a 
temperature ambiante (25°C), d'une composition associant 5 a 20 % de 
poloxamere 407 et 1 a 3 % de polymere HPMC (soit de 6 a 23 % d'agents 
gelifiants) pourra §tre suffisamment basse (150 a 300. 10" 3 Pa.s) pour permettre 
une propulsion aisee (par le systeme de delivrance) puis une gelification efficace 
sur la muqueuse a proteger (par passage de la viscosite a 2000 - 21 000.1 0" 3 
Pa.s lorsque la temperature augmente entre 30 et 35°C, par exemple). 
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II - Composition pour la muqueuse digestive 



1 - Composition liquide gelifiable 

5 Comme exemples non limitatifs, on peut citer : 





Pourcentages 


Exemples 


5 


6 


7 


8 


Rutoside 


2a 10 


1 a5 


0a5 


0a5 


Amphotericins B 


... 


1 a 2,5 


... 


— 


Miconazole 


... 


— 


1 a5 


... 


Allantoine 


0a 1 


0a 1 


0 a 1 


... 


Biotine 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


DcxpsnthGnol 


0a 1 


0a 1 


0a 1 


0a 1 


Millepertuis 










(extrait aqueux) 








0a5 


Kallanchoe 










(extrait aqueux) 








0a5 


HPMC (Methocel E4M) 


1 a3 


1 a3 


1 a3 


1 a3 


Poloxamere 407 (Lutrol F127) 


6 a 20 


6 a 20 


6 a 20 


6 a 20 


Edulcorant/arome 


QS 


QS 


QS 


QS 


Conservateurs 


QS 


QS 


QS 


QS 


Eau QSP 


100 


100 


100 


100 
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2 - Granules a disperser dans I'eau 

A la temperature du tractus gastro-intestinal, cette composition forme un 
gel adherant aux villosites de la muqueuse. 





(mg) 


Exemples 


9 


10 


11 


12 


Diosmine 


500 


500 


500 


500 


Extrait de Centella asiatica 


... 


20 a 50 


... 


— 


Hydroxypropylmethyl 










cellulose (HPMC) 


150 


150 


150 


150 


Gomme xanthane 


250 


250 


250 


250 


V>dl UUI Idle? Uc OalolUIM 


1000 


1000 


500 




Aldioxa* 






900 




Alcloxa** 






100 




Poloxamere 407 


1500 


1500 


1500 


1500 


Hydroxyde d'aluminium 








400 


Hydroxyde de magnesium 








400 


Arome 


QS 


QS 


QS 


QS 


Xylitol 


1000 


1000 


1000 


1000 



* allantoTnate de dihydroxyaluminium 
** allantoTnate de chlorhydroxylalu minium 

(pour un sachet a disperser dans un volume de 100 a 200 ml d'eau). 

10 

EXEMPLE 13 - Granule a disperser dans de I'eau (preparation pour usage 
extemporane) : 

A la temperature du tractus gastro-intestinal, cette composition, en mg 
15 pour un sachet a disperser dans 100 ml d'eau au moment de Pemploi, forme 
egalement un gel adherant aux villosites de la muqueuse: 
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OPC* 200-500 

Acide alpha lipoTque 0-20 

Poiyvidone 200 

5 p-cyclodextrine 1000-3000 

Hydroxypropylmethylcellulose 100 

Poloxamere 407 1000 

arome/edulcorant QS. 



* oligomeres procyanidoliques (extrait de pepin de raisin ou d'ecorce de 
10 pin) 

III - Composition pour la muaueuse rectale 



is Deux exemples de solutions visqueuses thermogelifiables pretes a 

I'emploi sont donnes ci-dessous : 



Exemples 


18(en%) 


19(en%) 


Rutosides 


2a 10 


1 a5 


Dexpanthenol 




1 a 5 


Butylhydroxytoluene 




1 a 10 


Alpha tocopherol 




0,01 a 0,05 


(HPMC) Methocel E 4M 


1 a3 


1 a3 


Poloxamere 407 


5 a 20 


5 a 20 


Eau purifiee QSP 


100 


100 
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IV - Compositions pour la muqueuse vaginale 

Trois exemples, non limitatifs, de solutions se gelifiant a la 
5 temperature de la muqueuse sont donnes ci-apres : 



Exemples 


20 (en %) 


21 (en %) 


22 (en %) 


Rutosides 


0,5 a 10 


0,5 a 10 


0,5 a 10 


Butoconazole nitrate 


1 a5 






Econazole nitrate 




1 a3 




Thioconazole 






2a5 


Poloxamere 407 


6 a 20 


6 a 20 


6 a 20 


Methocel E 4M 


1 a2 


1 a2 


1 a2 


Eau purifiee QSP 


100 


100 


100 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique destinee a adherer a une muqueuse 
notamment pour la prevention et le traitement des radiomucites, et des 

5 chimiomucites induites par la radiotherapie et la radiochimiotherapie combinee, 
comprenant une quantite efficace d'un compose a activite antiradicalaire en 
melange avec un vehicule qui est liquide a temperature ambiante et se gelifie a 
la temperature de la muqueuse et qui est capable d'adherer a la muqueuse en 
raison de son etat gelifie. 

10 2. Composition selon la revendication 1 dont le vehicule est un vehicule 
aqueux et comprend un melange de 0,05 a 5% (de preference 0,1 a 3%) en 
poids d'un agent conferant de la viscosite et de 1 a 20% (de preference 5 a 20%) 
en poids d'un agent modifiant la viscosite en fonction de la temperature. 

3. Composition selon la revendication 2, dans laquelle I'agent modifiant la 
15 viscosite en fonction de la temperature est choisi parmi les poloxameres, les 

poloxamines, et les composes divinylbenzene sorbitol. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle le compose antiradicalaire est choisi parmi les flavonoTdes, les 
isoflavonoides, les tocopherols, les polyphenols et les extraits veg6taux 

20 contenant des polyphenols, les vitamines (vitamines du groupe B en particulier) 
et les fractions actives des huiles vegetales. 

5. Composition selon la revendication 4, dans laquelle le flavonoide est 
choisi parmi le rutoside, la diosmine, la quercitrine, la tangeretine et I'hesperidine. 

6. Composition selon la revendication 4, dans laquelle I'iso-flavonoTde est la 
25 genistine, la daidzine ou la glycitine. 

7. Composition sous forme solide et formant une composition selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 6 par melange avec de I'eau. 

8. Utilisation d'un compose a activite antiradicalaire en melange avec un 
vehicule qui est liquide a temperature ambiante et se gelifie a la temperature 

30 d'une muqueuse et est capable d'adherer a cette muqueuse en raison de sa 
consistance gelifiee, pour la fabrication d'une composition pharmaceutique 
destinee a la prevention et au traitement des radiomucites et des chimiomucites. 
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9. Procede pour la prevention et le traitement des radiomucites et des 
chimiomucites induites par la radiotherapie et la radiochimiotherapie combinee, 
comprenant Padministration d'une composition selon la revendication 1 . 

10. Procede selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
5 radiomucites gingivales, et oropharyngees, 

11. Procede selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
radiomucites ano-rectales. 

12. Procede selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
radiomucites vaginales. 
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sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence dunite de Tlnvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 

L'administration charges de la recherche internationaie a trouve plusieurs inventions dans la demande internationaie, a savoir: 



. I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport ds recherche 
— Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 



□ 



Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
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OS revonriiratinne n «« r -i r / 



Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les aelais par le deposant. En consequence, le present rapport 
de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 03 
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